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INTRODUCCION

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una entidad caracteri-
zada por la oclusién arteriosclerdtica de las extremidades infe-
riores. Al mismo tiempo que es un factor de riesgo mayor para
la amputacién de extremidades inferiores, es un marcador po-
tente de afectacién arteriosclerética en otros territorios vascu-
lares y de complicaciones tanto cerebrovasculares como coro-
narias. En los pacientes con EAP se demuestra la coexistencia de
lesién coronaria arteriografica en un 70-90%'. En determinadas
poblaciones, como los sujetos fumadores, diabéticos o mayores
de 75 afos, su frecuencia es superior al 20%?°.

El tratamiento antiagregante constituye, junto al estricto con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular y la administracién
de estatinas, uno de los pilares terapéuticos para el paciente
con EAP. Recientemente se ha publicado el documento de con-
senso sobre tratamiento antiagregante en EAP‘. La conclusion
del mismo es el indudable beneficio del tratamiento antiagre-
gante en la EAP. La evidencia de los metandlisis confirma que el
uso prolongado de agentes antiplaquetarios reduce el riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) y de ictus en pacientes con
EAP sintomatica; sin embargo, su beneficio en determinados es-
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cenarios, asi como la relacién coste-beneficio de los distintos
agentes, esta por aclarar. A continuacion se analizan los princi-
pales escenarios clinicos junto con las evidencias existentes en
los mismos y en base a ellas las recomendaciones clinicas co-
rrespondientes.

ESCENARIOS CLINICOS

Claudicacién intermitente (ClI).

Isquemia critica de miembros inferiores (ICMI).

Angioplastia/stent en arterias periféricas.

Pacientes que van a ser sometidos a cirugia de by-pass (injer-

to) arterial periférico.

Aneurisma de aorta abdominal.

Recurrencia de evento vascular en paciente antiagregado.

7. Pacientes con EAP en tratamiento antiagregante que requie-
ren tomar antiinflamatorios no esteroides (AINE) diferentes
al acido acetilsalicilico (AAS).

8. Paciente diabético.

AW

o U

Antiagregantes en el paciente con claudicacion
intermitente

Evidencias

El paciente con EAP sintomatica es un sujeto de alto riesgo en
el que se han realizado la mayoria de los estudios sobre antia-
gregacioén. La informacion disponible viene de tres tipos de es-
tudios: comparacién frente a placebo, comparacién entre antia-
gregantes y extrapolacién de los datos obtenidos en ensayos
realizados en cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascu-
lar (ECV).
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Antiagregantes plaquetarios frente a placebo

Existe una sdlida evidencia del beneficio del tratamiento antia-
gregante para reducir la incidencia de IAM, ictus y muerte car-
diovascular en pacientes con EAP sintomatica®¢, demostrandose
una reduccién del orden del 25%. Estos resultados se han obte-
nido con el AAS y tienopiridinas. No se dispone de ninglin ensa-
yo clinico controlado y ciego con dipiridamol en la prevencién
de eventos vasculares.

Comparacion de antiagregantes en sujetos
con claudicacion intermitente

Existen 5 estudios que comparan AAS con otros antiagregantes,
demostrandose en el caso de clopidogrel un mayor beneficio pa-
ra este farmaco (RRR 23,8% (Cl 8,9+36,2;p < 0,0028)’.

Los estudios que comparan la incidencia de complicaciones hemo-
rragicas en ensayos con AAS dependiendo de la dosis encuentran
una tendencia para presentar un mayor riesgo de hemorragia al in-
crementar la dosis sin asociarse a una mayor eficacia. Dosis de AAS
inferiores a 325 mg/dia son igualmente eficaces que dosis mayores.
Un metanilisis que compara el riesgo de sangrado en funcién de la
dosis no llega a demostrar diferencias significativas. Sin embargo,
dada la similar eficacia parece razonable utilizar dosis mas bajas®°.
En cuanto a la seguridad de clopidogrel, la mayor informacion pro-
viene del estudio CAPRIE, comparando AAS 325 mg/d frente a clo-
pidogrel 75 mg/dia’, que demostré una incidencia significativamente
menor de hemorragia digestiva alta en los tratados con clopido-
grel. La asociacion de ambos farmacos se acompafa de un incre-
mento en el riesgo de hemorragia mayor de 1,38 (Cl 1,13+1,67),
no existiendo diferencia significativa en el riesgo de hemorragia
mortal o que requiera intervencion quirtrgica'. No hay evidencias
de que el dipiridamol aumente el riesgo de sangrado™.
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Los principales puntos que resumen la informacién sobre el tra-
tamiento antiagregante en pacientes con EAP sintomatica son
los siguientes:

1. EIAAS en dosis de 75-150 mg es tan eficaz como a dosis su-
periores®.

2. No hay evidencias del beneficio de la administracién de dipi-
ridamol solo, por lo que su administracion debe realizarse
junto a AAS.

3. Las tienopiridinas (clopidogrel y ticlopidina) son mas eficaces
que el AAS.Al compararse con AAS se evidencia una reduccién
del OR para eventos vasculares del 10% a favor de clopidogrel,
y del 12% a favor de ticlopidina. Los estudios que comparan la
eficacia frente a placebo también demuestran una mayor efecti-
vidad de las tienopiridinas (RRR 32%) que del AAS (23% RRR).
No se ha demostrado diferencias en la eficacia de clopidogrel
frente a ticlopidina, pero si en el perfil de seguridad a favor del
primero, lo que sittia a clopidogrel como de eleccién.

4. No estd claro si el beneficio derivado de la mayor eficacia de
clopidogrel frente a AAS justifica la diferencia de coste.

5. El cilostazol no ha demostrado al compararse con placebo
que reduzca la incidencia de IAM en pacientes con CI".

En pacientes con EAP asintomaticos la evidencia del beneficio
del tratamiento antiagregante es escasa, pero deben ser conside-
rados como pacientes de alto riesgo*.

Resumen de las evidencias

* El tratamiento antiagregante reduce la morbimortalidad car-
diovascular en pacientes con EAP sintomatica (NE- I).

* Clopidogrel es mas efectivo que el AAS en la prevenciéon de
eventos vasculares (reduccion proporcional media del riesgo
del 8,7%) (NE- I).
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* El AAS, a dosis de 75-325 mg/dia, es efectivo (NE-I) y tiene
menos efectos secundarios que a dosis >325 mg (NE- II).

Recomendaciones

* Todos los pacientes con Cl o que han sido intervenidos pre-
viamente por ella deben recibir tratamiento antiplaquetario a
largo plazo (R-A).

* El farmaco a utilizar debe ser AAS en dosis de 75-325 mg/dia
(R-A) o clopidogrel a dosis de 75 mg/d (R- A).

Antiagregantes en pacientes con isquemia
critica de miembros

Evidencias

No hay ensayos especificos del beneficio del tratamiento antia-
gregante en estos pacientes. Sin embargo, el riesgo de IAM e ic-
tus es muy alto, lo que aconseja per se el tratamiento antiagre-
gante. Estos pacientes deben manejarse con cirugia o interven-
ciones endovasculares.

Los pacientes con ICMI deben tratarse con antiagregantes, sien-
do las alternativas AAS o clopidogrel.

Resumen de las evidencias
* Los pacientes con ICMI tienen alto riesgo de IAM e ictus.
(NE- 1)

* No existen datos que demuestren la eficacia de los antiagre-
gantes en esta situacion.
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Recomendaciones

¢ Todos los pacientes con ICMI o que han sido intervenidos de-
ben ser candidatos a tratamiento antiagregante a largo plazo
(R-A).

* Puede utilizarse AAS en dosis de 75-325 mg/d (A) o clopido-
grel 75 mg/d (R- B).

Antiagregantes en pacientes sometidos
a angioplastia o colocacién de stent en arterias
periféricas

Evidencias

El tratamiento antiagregante puede reducir la incidencia de
trombosis en el vaso manipulado, pero aumentando el riesgo
de sangrado. No hay evidencia de buena calidad que demues-
tre el beneficio de este tratamiento en la reduccién de even-
tos vasculares peri-procedimiento. Si estd demostrada la re-
duccién en la incidencia de reoclusion tras angioplastia', aun-
que la mayoria de los estudios no se han realizado en EAP, sino
en la coronaria. Tras colocacion de stent en arterias coronarias
no solamente estd demostrado el beneficio del tratamiento
antiagregante, sino también el efecto sinérgico de diferentes
antiagregantes'" ">,

Se sugiere que en los pacientes no antiagregados debe adminis-
trase una dosis de 300 mg de AAS al menos dos horas antes del
procedimiento, no siendo adecuado el uso de dosis inferiores
por posible retraso en la biodisponibilidad™.

El ATC demostré que, considerando la enfermedad arterial co-
mo un todo, la administracion de antiagregacion reduce en un
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44% la incidencia de oclusion, mientras que el tratamiento per-
siste; sin embargo, al analizar por separado la angioplastia perifé-
rica se observa una reduccién no significativa del 47%".

Tampoco hay ningln estudio que analice separadamente la inci-
dencia de hemorragia en pacientes con angioplastia o colocacion
de stent en arterias periféricas a los que se les administra trata-
miento antiagregante.

El ATC" encontré que cuando el tratamiento antiagregante se
inicia antes de la intervencién se produce un pequefio, pero sig-
nificativo, incremento en la incidencia de hemorragias mayores
(13 + 4 por 1.000) y en la necesidad de reintervenir. En el su-
bestudio PCI-CURE™ la asociacién de AAS y clopidogrel no se
asocid a un incremento significativo en la incidencia de hemorra-
gias mayores. En cualquier caso, estos datos no se han obtenido
en arteriopatia periférica.

No hay evidencias que apoyen la suspension del AAS previamen-
te a una angioplastia o a la colocacién de un stent en pacientes
con EAP. Adicionalmente, se recomienda que aquellos pacientes
que no estan en tratamiento antiagregante reciban una dosis de
AAS de carga (300 mg) al menos dos horas antes de la interven-
cion. Con clopidogrel la opcion més segura es iniciar su adminis-
tracién inmediatamente después del procedimiento y si el pa-
ciente ya estd en tratamiento y su riesgo de sangrado es alto de-
be considerarse su supresién 5-7 dias antes del mismo.

Resumen de las evidencias

* Los pacientes que van a ser sometidos a una intervencion re-
vascularizadora tienen alto riesgo de IAM e ictus (NE- I).

* El mantenimiento del tratamiento antiagregante puede reducir
el riesgo de IAM peri-procedimiento (NE- III).
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* Hay evidencia, limitada y extrapolada de la informacién obteni-
da en intervenciones sobre coronarias, de que el tratamiento
antiagregante puede incrementar el riesgo de sangrado en las
zonas de puncion arterial (NE- [l1).

* La evidencia de que el tratamiento antiagregante reduzca la re-
estenosis es limitada (NE- [lI).

Recomendaciones

* Todos los pacientes con EAP sintomidtica o que han sido so-
metidos a una intervencién de revascularizacion previa son
candidatos a tratamiento antiagregante a largo plazo, salvo
contraindicaciones (R- B).

* Debe continuarse el AAS peri-procedimiento salvo que exista
una situacién de alto riesgo hemorragico (R- B).

* Debe considerarse la suspensién de clopidogrel 5 dias antes
de la cirugia electiva (R- C).

Tratamiento antiagregante en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia de by-pass
arterial periférico

Evidencias

Existen mds evidencias que en la situacion previa sobre el uso de
antiagregantes en estos pacientes, en los que el riesgo de even-
tos vasculares perioperatorios es mayor que tras la angioplastia
o el stent. El metanalisis de Robless et al® encuentra una reduc-
cion no significativa (RR 0,76, 95% Cl 0,54+ 1,05) en la inciden-
cia de eventos vasculares en los pacientes con EAP que recibie-
ron tratamiento antiagregante y que fueron sometidos a un by-
pass de miembros inferiores, aunque podria ser debido a la no
incorporacion de estudios que deberian haber sido incluidos.
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En relacién con la permeabilidad del injerto estan los datos
del ATC, que demuestra una reduccién significativa del 38%
(p < 0,00001) en la oclusion vascular en 42.000 pacientes antia-
gregados sometidos a by-pass periférico mientras continuaron el
tratamiento”. Estos datos han sido confirmados posteriormente
en una revision sistemdtica®?'.

Existen datos del efecto beneficioso sobre la permeabilidad del
injerto para AAS mas dipiridamol, ticlopidina y warfarina. El me-
tandlisis de los 5 ensayos clinicos que comparan AAS mas dipiri-
damol frente a placebo demuestra una reduccién significativa en
la oclusion de los injertos (RR 0,78; 0,64+0,95)%. Este beneficio
podria ser mas a corto-medio plazo, ya que el estudio que tiene
un mayor tiempo de seguimiento no demuestra diferencias a lar-
go plazo. Con ticlopidina sélo existe un estudio? ciego, controla-
do con placebo, que muestra a 10 afios de seguimiento una per-
meabilidad del injerto de 66,4 frente a 51,2%, p < 0,02, aunque
no encontré diferencias en la morbimortalidad cardiovascular.
Adicionalmente, sélo existe un estudio con anticoagulacion fren-
te a placebo, con seguimiento a 10 afos, que demostré superio-
ridad del tratamiento anticoagulante en la permeabilidad del in-
jerto, necesidad de amputacién y supervivencia®.

La comparacién del tratamiento antiagregante con el anticoagu-
lante sobre la permeabilidad del injerto fue evaluado en BOA* y
no encontré diferencias en el andlisis global, mostrandose el AAS
mas eficaz si el injerto era protésico (1,26; 95% Cl 1,03-1,55) y
el tratamiento anticoagulante si era autélogo (vena safena) (0,69;
95% Cl 0,54-0,88). Los anticoagulados presentaron un mayor
riesgo de hemorragia (1,96,95% CI 1,42-2,71).

Existe un pequefo estudio (n < 56) que demuestra la mayor efi-
cacia de la asociacion de ambos frente al AAS solo (permeabili-
dad acumulada a tres afios del 74% frente a 51%, p < 0,04)%, pe-
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ro dado el alto riesgo de sangrado no parece razonable su reco-
mendacion rutinaria.

En cuanto al riesgo de sangrado perioperatorio hay pocos estu-
dios con antiagregantes que lo evalten. En un estudio multicén-
trico que compara AAS mas dipiridamol frente a placebo el ries-
go de reintervencion por sangrado fue el doble (p < 0,13)%, no
encontrandose diferencias ni en la incidencia de hematomas en
la herida quirurgica ni de hemorragias digestivas.

Existe controversia sobre si los pacientes antiagregados deberian
suspender el tratamiento perioperatoriamente. Los datos apo-
yan una menor reoclusion vascular pero una mayor tasa de san-
grado. Los datos en cardiopatia isquémica apoyan el beneficio del
tratamiento antiagregante?. La situacion seria diferente para las
tienopiridinas. El uso de clopidogrel en los 5 dias previos a la ci-
rugia coronaria se asocia a un mayor riesgo de sangrado''. Aun-
que en cirugia vascular periférica no hay estudios, es probable
que ocurra lo mismo.

Por tanto, independientemente de su efecto beneficioso sobre la
incidencia de IAM e ictus, el tratamiento antiagregante esta indi-
cado para mantener la permeabilidad de los injertos infrainguina-
les. El tratamiento anticoagulante es una alternativa al antiagre-
gante en injertos autélogos. Los metandlisis han demostrado la
capacidad del tratamiento antiagregante para prevenir la oclu-
sion de los injertos infrainguinales.

El AAS parece ser mas eficaz que el tratamiento anticoagulante
en mantener la permeabilidad de los injertos protésicos, mien-
tras que los anticoagulantes parecen ser mas eficaces que el AAS
en mantener la permeabilidad de los injertos autélogos. Ticlopi-
dina es mas eficaz que placebo para mantener la permeabilidad
de los injertos venosos.
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Resumen de las evidencias

* Los pacientes sometidos a cirugia vascular periférica tienen un
alto riesgo de IAM e ictus (NE- I).

* El mantenimiento del tratamiento antiagregante préximo a la
cirugia puede aumentar el riesgo de complicaciones hemorra-
gicas (NE- Il), y puede reducir el riesgo de IAM (NE- I1).

* Las evidencias sugieren que el tratamiento antiagregante o an-
ticoagulante puede mejorar la permeabilidad a largo plazo de
los injertos vasculares (NE- Il).

Recomendaciones

* EI AAS debe continuar peri-procedimiento salvo que exista un
riesgo incrementado de hemorragia (R- B).

* Debe considerarse la suspension del clopidogrel 5 dias antes
de la cirugia electiva (R- B).

Antiagregacion en pacientes con aneurismas
aorticos

Evidencias

No existen evidencias que demuestren un efecto favorable del
tratamiento con AAS en la prevencién de la embolizacién periféri-
ca a partir del aneurisma o en la progresion del mismo. Se acepta
que el aneurisma de aorta abdominal es un equivalente a cardio-
patia isquémica® y que estos pacientes deben ser antiagregados.

Recomendaciones

» Se acepta que todo paciente con aneurisma de aorta abdomi-
nal, con o sin EAP, sintomitica o no, debe recibir tratamiento
antiagregante (R- C).
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Tratamiento antiagregante en pacientes
con recidiva de los eventos vasculares

Evidencias

Entre las posibles causas de una recidiva con tratamiento se en-
cuentran, entre otras: la mala adherencia terapéutica, la resisten-
cia al AAS, o la progresién de la enfermedad.

La resistencia al AAS, en relacion con su medida por prueba de
agregabilidad plaquetaria, puede ponerse de manifiesto en un
25% de los sujetos.Aunque en el ambito del laboratorio el incre-
mento de la dosis puede mejorar el efecto antiagregante, no
existen evidencias de que ello se traduzca en una menor inci-
dencia de eventos.

Las evidencias sobre recurrencia del evento vascular en pacien-
tes con EAP son escasas, por lo que se admite la extrapolacién
a partir de la informacién disponible en cardiopatia isquémica y
ECV.

No se dispone de claras evidencias que demuestren el efecto del
tratamiento antiagregante sobre la progresion de la enfermedad.
En caso de progresar la enfermedad a pesar del tratamiento an-
tiagregante, existen 5 posibilidades:

Continuar con el mismo tratamiento a las mismas dosis.
Cambiar de dosis (so6lo en el caso de AAS).

Cambiar de antiagregante.

Asociar dos antiagregantes.

Anticoagular. Esta opcién es especialmente Util ante injertos
autologos.

No existen evidencias que permitan defender una opcion sobre
las otras, y todas podrian ser validas.
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Resumen de las evidencias

* Los datos disponibles en enfermedad coronaria demuestran
que la asociacién de AAS y clopidogrel es mas eficaz que la
AAS solo (NE- II).

* Los datos disponibles en enfermedad cerebrovascular demues-
tran que la asociacién de AAS y dipiridamol es mas eficaz que
el AAS solo (NE- II).

* En pacientes con injertos venosos autélogos el tratamiento an-
ticoagulante puede ser mas eficaz que el antiagregante (NE- II).

* Las evidencias que apoyen el aumento de dosis de AAS son li-
mitadas (NE- III).

Recomendaciones

En pacientes con recurrencia del evento vascular, a pesar del trata-
miento antiagregante, pueden considerarse las siguientes opciones:

1. Cambiar de antiagregante: de AAS a clopidogrel (R- C).
2. Asociar dos antiagregantes (R- B).
3. Cambiar a anticoagulante (R- C).

Pacientes con enfermedad arterial periférica
en tratamiento antiagregante que requieren
tomar antiinflamatorios no esteroides
diferentes al acido acetilsalicilico

Evidencias

La asociacion de AAS con AINE incrementa la toxicidad renal y
gastrointestinal. Los inhibidores de la COX-2 provocan menos
efectos gastrointestinales, siendo sus efectos renales simila-
res”®. Por lo que, si es posible, no es aconsejable el consumo
simultaneo de AAS y otros AINE, incluidos los inhibidores de la
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COX-2*. La adicién de un inhibidor de la bomba de protones
tiene un efecto protector que disminuye la incidencia de toxici-
dad gastrointestinal®**. No todos los AINE tienen la misma toxi-
cidad gastrointestinal, presentando la menor toxicidad el ibu-
profeno®.

Existen datos que sugieren que algunos inhibidores de la COX-2
pueden reducir el efecto antiagregante del AAS®.

En pacientes con molestias digestivas el clopidogrel puede ser
una alternativa dada su menor toxicidad gastrointestinal®*. Debe
hacerse un analisis de coste para valorar las dos alternativas:
AAS junto con un protector gastrico frente a clopidogrel.

Resumen de las evidencias

* Los AINE, distintos del AAS, pueden ser peligrosos en pacien-
tes con EAP y afectacién renal, dada su toxicidad renal
(NE- Il). Ello es aplicable a los inhibidores de la COX-2 (NE- II).

* No hay datos convincentes de que los inhibidores de la COX-2
produzcan proteccién cardiovascular (NE- I).

* La asociacion de AAS a otro AINE aumenta la hemorragia gas-
trointestinal (NE- II).

Recomendaciones

* Los pacientes con EAP que tomen habitualmente AAS deben
evitar, en lo posible, los AINE, incluidos los inhibidores de la
COX-2, sobre todo si tienen afectacién renal (R- B).

* Los pacientes con EAP antiagregados que requieran un AINE
deben tomar AAS y un protector géstrico (inhibidor bomba de
protones) (R- B) o cambiar el AAS por clopidogrel (R- C).

* Deben considerarse las siguientes alternativas ante un pacien-
te intolerante al AAS por molestias gastricas:
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— Parar el AINE si posible (R- B).
— Cambiar el AAS por clopidogrel (R- B).
— Asociar un inhibidor de la bomba de protones (R- B).

Enfermedad arterial periférica en el paciente
diabético

Evidencias

La EAP es mads prevalente en el paciente diabético. Dada la afec-
tacion preferentemente distal y su frecuente coexistencia con
neuropatia, no es infrecuente su curso asintomatico.

El ATC mostré el beneficio del tratamiento antiagregante tam-
bién en pacientes diabéticos'™. En el estudio CAPRIE un tercio de
los pacientes eran diabéticos y en ellos se mostré mayor eficacia
de clopidogrel frente al AAS". El documento de la ADA que revi-
sa la EAP en el paciente diabético concluye que éste debe recibir
tratamiento antiagregante (AAS o clopidogrel) y que en caso de
presentar EAP puede beneficiarse mas del uso de clopidogrel
que de AASY.

Datos recientes del estudio PPP*® sugieren que en prevencion
primaria en el paciente diabético, a diferencia del no diabético, la
administracién de AAS no reduce las complicaciones cardiovas-
culares, incluida la EAP, habiéndose postulado como explicacion
una resistencia al AAS en los diabéticos. Estos datos, en caso de
confirmarse, apoyarian el uso de clopidogrel como antiagregante
en los diabéticos.

Las ultimas recomendaciones de la ADA* aconsejan la antiagre-
gacién de todo paciente diabético con EAP, no definiéndose cla-
ramente por clopidogrel con respecto al AAS como primera al-
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ternativa, salvo en caso de intolerancia o contraindicacién a la
misma.

Resumen de las evidencias

* El tratamiento antiagregante reduce la morbimortalidad cardio-
vascular en pacientes diabéticos con EAP sintomatica (NE- I).

* Clopidogrel es discretamente mas efectivo que el AAS en la pre-
vencién de eventos vasculares en diabéticos con EAP (NE- I).

Recomendaciones

* Todos los pacientes diabéticos con claudicacion intermitente
deben recibir tratamiento antiplaquetario a largo plazo con
AAS (75-162 mg/d) o clopidogrel (75 mg/d) (R- A).

* Los pacientes diabéticos con EAP pueden beneficiarse mas del
uso de clopidogrel (R- B).
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